RNAi 機構を介したヘテロクロマチン構造形成における分裂酵母Chp1の機能解析 by 石田 真由美 & Mayumi Ishida














れている。クロモドメインタンパク質 Chp1は、Ago1、Tas3とともに RNA-induced transcriptional 









	 まず Chp1-CD の性質について解析した結果、全長の Chp1 タンパク質が、ヘテロクロマチ
ン領域に由来する RNAを含む種々の RNAに結合することを、ゲルシフトアッセイ（EMSA）
を用いて見出した。この RNA結合に必要な Chp1の領域を同定するため、各部分を GST融合









れた。以上より、H3K9me と結合した Chp1-CD には、Chp1-CD 単独時とは別の RNA 結合部
位が新たに形成されている可能性が示唆された。NMR 滴定及び EMSA の結果、Chp1-CD の
C-末端に存在するα-ヘリックス中の５つの塩基性アミノ酸残基（K71-K75）が、この新たに
出現する RNA結合に関与していることが明らかになった。 
	 次に、Chp1-CDが持つ RNA結合能の in vivoでの重要性を確かめるため、野生型 chp1+遺伝






著なサイレンシング異常は見られなかったが、CD と RRM の両方を欠損させた株では CD 欠
損株よりも大きなサイレンシング異常が確認された。このことから、CD と RRM は Chp1 の
機能において協調的に働いていることが示唆された。 
	 上記の結果より、Chp1が複数のドメインを介して RNAと結合するタンパク質であること、
またその CDが H3K9me結合と RNA結合を同時に行うドメインであることが示された。さら
に、Chp1-CD の構造が H3K9me との結合によって変化し、新たな結合部位が出現することで
RNA 結合が促進される可能性も示唆された。実際に、Chp1-CD 単独時の RNA 結合は、他の
クロモドメインタンパク質（Chp2、Swi6、Clr4）には見られない特徴であり、RITS リクルー
トの際に働く Chp1 独自の機能と関連していると考えられる。また in vivo の解析より、Chp1
の機能には Chp1-CD の H3K9me 結合能と RNA 結合能の両方が必要であることが示された。
興味深いことに、単独時に RNA結合能を持たない Clr4-CDにおいても、H3K9me結合時には
RNA結合能を持ち、これが in vivoでの Clr4の機能に関与していることが確認された。本研究
により、クロモドメインの RNA結合能の有無が、それぞれのクロモドメインタンパク質の機
能を特徴付ける重要な要因となっていることが強く示唆された。 
